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(54) Title: NOVEL USE OF rMID AZOTRI AZINONES 



(54) Bezeichnung: NEUE VERWENDUNG VON IMID AZOTRI AZINONEN 



O 



(57) Abstract: The invention relates to novel uses of imidazo[l,2,4]triazinones for producing a medicament for the treatment and/or 
prophylaxis of coronary cardiopathy, heart failure, pulmonary hypertension, bladder complaints, prostatic hyperplasia, nitrate-in- 
duced tolerance, or diseases of the eye, such as glaucoma, for the treatment or prophylaxis of central, retinal or posterior ciliary 
artery occlusion, central retinal vein occlusion, optical neuropathy, such as anterior ischaemic optical neuropathy and glaucomatous 
optical neuropathy, in addition to macular degeneration, diabetes, in particular diabetic gastroparesis, for the treatment of dysperi- 
stalsis of the stomach and oesophagus, female infertility, premature contractions, pre-eclampsia, alopecia, psoriasis associated with 
renal syndrome, cystic fibrosis, cancer and for improving cognition, powers of concentration, learning skills or hypermnesia, in par- 
ticular if the disorder is a symptom of dementia. 

(57) Zusammenfassung: Die Anmeldung betrifft neue Verwendungen von Imidazo[l,2,4]triazinonen zur Herstellung eines Arznei- 
mittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von koronarer Herzkrankheit, Herzinsuffizienz, pulmonalem Bluthochdruck, Blasener- 
krankungen, Prostatahyperplasie, Nitrat-induzierte Toleranz, Augenerkrankungen wie Glaucom, zur Behandlung oder Prophylaxe 
von zentraler retinaler oder posteriorer cilliarer Arterienokklusion, zentraler retinaler Venenokklusion, optischer Neuropathie wie 
anteriorer ischamischer optischer Neuropathie und glaukomatoser optischer Neuropathie, so wie von makulaerer Degeneration, Di- 
abetes, insbesondere der diabetischen Gastroparese, zur Behandlung von Storungen der Peristaltik von Magen und Speiserohre, 
weiblicher Infertilitaet, vorzeitigen Wehen, Praeeklampsie, Alopecia, Psoriasis dem renalen Syndrom, zystischer Fibrose, Krebs, zur 
Verbesserung der Wahrnehmung, zur Verbesserung der Konzentrationsleistung, zur Verbesserung der Lern- und/oder Gedachtnis- 
lei stung, insbesondere wenn die Storung eine Folge von Demenz ist. 
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Neue Verwendung von Imidazotriazinonen 



Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von bekannten Imidazo- 
5 triazinonen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe 
von koronarer Herzkrankheit, Herzinsuflizienz, pulmonalem Bluthochdruck, 
Blasenerkrankungen, Prostatahyperplasie, Nitrat-induzierte Toleranz, Augenerkran- 
kungen wie Glaucom, zur Behandlung oder Prophylaxe von zentraler retinaler oder 
posteriorer cilliarer Arterienokklusion, zentraler retinaler Venenokklusion, optischer 

10 Neuropathie wie anteriorer ischaemischer optischer Neuropathie und glaukomatoeser 
optischer Neuropathie, sowie von makulaerer Degeneration, Diabetes, insbesondere 
der diabetischen Gastroparese, zur Behandlung von Storungen der Peristaltik von 
Magen und Speiserohre, weiblicher Infertilitaet, vorzeitigen Wehen, Praeeklampsie, 
Alopecia, Psoriasis dem renalen Syndrom, zystischer Fibrose, Krebs, zur 

15 Verbesserung der Wahrnehmung, zur Verbesserung der Konzentrationsleistung, zur 
Verbesserung der Lern- und/oder Gedachtnisleistung, insbesondere wenn die Storung 
eine Folge von Demenz ist. 

Imidazotriazinone werden in der WO-A-01/64677 beschrieben, die dort offenbarten 
20 Verbindungen eignen sich fur die Behandlung der erektilen Dysfixnktion. 

In der Offenlegungsschrift DE-OS 2811780 sind Imidazotriazine als Broncho- 
dilatoren mit spasmolytischer Aktivitat und .Hemmaktivitat gegen cyclisches 
Adenosinmonophosphat metabolisierende Phosphodiesterasen (cAMP-PDE's, gemaB 

25 der Nomenklatur nach Beavo auch als PDE m und PDE IV bezeichnet) beschrieben. 
Eine Hennnwirkung gegen cyclisches Guanosinmonophosphat metabolisierende 
Phosphodiesterasen [cGMP-PDE's, gemSJi der Nomenklatur nach Beavo und 
Reifsnyder (Trends in Pharmacol. Sci. 11, 150-155, 1990) auch als PDE I, PDE II 
und PDE V bezeichnet] ist nicht beschrieben. Weiterhin werden Imidazotriazinone in 

30 der FR-22 13 058, der CH-59 46 71, der DE-22 55 172, der DE-23 64 076 und der 
EP-000 9384 beschrieben, die in der 2-Position keinen substituierten Arylrest 
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besitzen, und ebenfalls als Bronchodilatatoren mit cAMP-PDE inhibitorischer 
Wirkung beschrieben werden. 

In der WO-A-99/24433 werden ebenfalls Jmidazotriazinone als cGMP-metaboli- 
sierende Phosphodiesterase-Inhibitoren beschrieben, die jedoch in para-Position zur 
Alkoxygruppe im Phenylring zwingend eine Sulfonamidgruppe umfassen. 

Ein Anstieg der cGMP-Konzentration kann zu heilsamen, antiaggregatorischen, 
antithrombotischen, antiproliferative!!, antivasospastischen, vasodilatierenden, natriure- 
tischen und diuretischen Effekten fithren. Es kann die Kurz- oder Langzeitmodulation 
der vaskularen und kardialen Inotropie, den Herzrhythmus und die kardiale Eiregungs- 
leitung beeinflussen (J, C. Stoclet, T. Keravis, N. Komas and C. Kugnier, Exp. Opin. 
Invest. Drugs (1995), 4 (11), 1081-1100). 

Die relaxierende Wirkung auf die glatte Muskulatur fiihrt zu einer heilsamen 
Verbesserung der Microzirkulation in Geweben, die cGMP metabolisierende Phos- 
phodiesterasen beinbalten. 

Es wurde nun gefunden, dass sich die Verbindungen der allgemeinen Formel (T) 




in welcher 



R 1 fur (C r C 6 )-Alkyl steht, 

R 2 fur (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl oder (C^C^-Alky! steht, 
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5 



R 3 fiir (C r C 6 )-Alkyl steht, 
R 4 fur einen Rest der Formekt 



^SO z -R 6 

NH — SO; — R Oder -N 

S <V R Steht, 



worm 



10 R 5 , R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und Vinyl oder (Ci-C^-Alkyl 

bedeuten, das gegebenenfalls bis zu 3-fach, gleich oder verschieden, 
durch Trifluormethyl, Halogen, (C r C6)-Alkoxy oder durch Reste der 
Formeln 

-°Tr F ' TT ' CF = 

substituiert ist, 

\ l-R 8 oder Q 



15 



worm 



R8 Wasserstoff oder (C r C 4 )-Alkyl bedeutet, 



20 oder 



R 5 , R 6 und/oder R 7 (C 6 -C 12 )-Aryl bedeuten, das gegebenenfalls bis zu 
3-fach, gleich oder verschieden, durch Halogen, Trifluormethyl, Nitro, 
Cyano, Carboxyl, (C r C 6 )-Alkyl oder (C r C 6 )-Alkoxy substituiert ist 



25 



WO 2004/004736 




CT/EP2003/006611 



oder 



R 5 Chinolyl oder einen 5- bis 6-gliedrigen, aromatischen oder gesattigten 
Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder 
O bedeutet, der gegebenenfalls, im Fall einer N-Funktion auch iiber 
diese, bis zu 3-fach, gleich oder verschieden, durch Halogen oder 
(Cj-C^-Alkyl substituiert seinkann 

oder 

R 5 einen Rest der Fortneln 




worin 



R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und WasserstofF, (C r C 6 )- 
Alkyl oder Phenyl bedeuten, 

oder 



R 4 fur Carboxyl oder fur einen Rest der Formeln 



HQ 
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-CO-R 13 oder -O-R* 4 steht, 
worin 

R 11 und R 12 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (C1-C4)- 
Alkyl bedeuten, 

R 13 (C r C 6 )-Alkyl bedeutet, 

R 14 (Ci-C^-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls bis zu 3-fach, gleich oder 
verschieden, durch Hydroxy, Phenyl oder durch einen Rest der Formel 
-NR 15 R 16 substituiert ist, 

worin 

R 15 und R 16 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl 
oder (Cx-C^-Alkyl, das seinerseits durch Phenyl substituiert 
sein kann, bedeuten, 

oder 

R 4 fur einen Rest der Formel -NH-CO-NR^Rl 8 steht, 
worin 

R 17 und R 18 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (C1-C6)- 
Alkyl bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy oder durch einen 
Rest der Fonneln 



oder — NR 19 R 20 substituiert ist, 
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25 



worm 



R 19 und R 20 gleich oder verschiedene sind und Wasserstoff, Phenyl 
oder (Ci-C6)-Alkyl bedeuten 

oder 

R 17 und R 18 gemeinsam mit dem Stickstoffatom., an das sie gebunden sind, 
einen heterocyclischen Ring der Formeln 



/ \ 21 /—\ r 

^"R , — f> oder — 



CH 2 ), 



2'a 



R 22 

R bilden, 



worm 



15 R 21 Wasserstoff oder (C r C 6 )-Alkyl bedeutet, 

a entweder 1 oder 2 bedeutet, 

R 22 Hydroxy oder (Ci-C6)-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls 
20 durch Hydroxy substituiert ist, 

oder 

R 17 und/oder R 18 (C6-C 1 2)-Aryl bedeuten, das gegebenenfalls durch Halo- 
gen, Trifluorethyl oder durch -SCF3 substituiert ist 



oder 



Rl 7 Wasserstoff bedeutet und 
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R 18 einen Rest der Formel -S0 2 -R 23 bedeutet, 



R23 (C r C6)-Alkyl oder (C6-C 12 )-Aryl bedeutet, das gegebenen- 
falls durch Halogen substituiert ist, 

oder fur einen Rest der Formeln 



oder 

R 4 fiir einen Rest der Formel 
-NH-CO-R 24 steht, 
worin 

R 24 einen Rest der Formel 



worin 




steht, 



R 



,25 




bedeutet, 



worin 
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R 25 und R 26 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (Ci-Cg)- 
Alkyl oder (Cj-C^-Alkoxycarbonyl bedeuten, 

oder 

R 24 (C 1 »C 6 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls durch (C 6 -C 12 )-Aryl sub- 
stituiert ist, das seinerseits durch Hydroxy oder (Cx-Cs^Alkoxy 
substituiert sein kann oder 

(Ci-Cg)-Alkyl gegebenenfalls durch einen Rest der Formel 
-(SO^b-R 27 substituiert ist, 

worin 

b entweder 0 oder 1 ist und 



R 27 fur einen Rest der Formeln 




R 4 fur (Ci-C 12 )-Alkyl steht, das gegebenenfalls bis zu 3-fach, gleich oder 
verschieden, durch Hydroxy, Azid, Phenyl oder durch Reste der Formeln 
-NR 2 «R 2 9 -O-CO-R30 oder-P(0){0-[(C r C 6 )-Alkyl]} 2 substituiert ist, 



worin 
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R 28 mid R 29 gleich oder verschieden sind, Wasserstoff, Phenyl oder (Cj-Cg)- 
Alkyl bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy, (Ci-C 6 )-Alkoxy 
oder Phenyl substituiert ist, 



oder 



R 28 und R 29 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, 
einen heterocyclischen Ring der Fonneln 



NR 31 R 32 oder -l^ ^N-R 33 bilden, 



worin 

R 31 und R 32 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
(C r C 6 )-Alkyl bedeuten 



R 33 (C r C 6 )-Alkyl, Benzyl, (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl, (C r C 6 )- 
Alkylcarbonyl, Carboxyl, Pyridyl, Pyrimidyl oder Phenyl 
bedeutet, das gegebenenfalls durch (Ci-C5)-Alkoxy substi- 
tuiert ist, 



und 



R 30 (C r C 6 )-Alkyl bedeutet, 



oder 
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(C 1 -C 12 )-Alkyl gegebenenfalls durch Triazolyl substituiert ist, das seinerseits 
bis zu 2-fach, gleich oder verschieden, durch Halogen, Phenyl, Tetrahydro- 
furanyl, Tetrahydropyranyl, (C r C6)-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl oder 
durch (C 1 -C6)-Alkyl substituiert sein kann, wobei letzteres gegebenenfalls 
durch Hydroxy, (Ci-C^-Alkoxy oder durch einen Rest der Fonneln NR 34 R 35 
oder -O-COR 36 substituiert sein kann, 



R 34 und R 35 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (Ci-C^)- 
Alkyl bedeuten, 

R 3 * (C r C 6 )-Alkylbedeutet, 



worin 



oder 



R 4 



fur einen Rest der Formel -CO-R 37 steht, 



worm 



R 37 fiir einen Rest der Formeln 




o 



o 




CH— N O CH— I 




N-R- 



,38 



-(CH2) C -NR 39 R 40 oder-CH 2 -P(0)(OR 41 )(OR42) steht, 
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worin 



R38 Wasserstoff oder (C r C 6 )-Alkyl bedeutet, 



c 



entweder 0 oder 1 bedeutet, 



R39 r40 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
(C r C 6 )-Alkyl bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy 
substituiert ist, 

R 41 mid R 42 gleich oder verschieden sind und (Ci-C^-Alkyl 
bedeuten, 



R 4 fur einen 5-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe 
S, N und/oder O steht, der im Falle einer N-Funktion auch uber diese, gegebe- 
nenfalls insgesamt bis zu 3-fach, gleich oder verschieden, durch Halogen, 
Trifluormethyl oder durch Phenyl substituiert ist, das seinerseits ein- oder 
mehrfach durch Halogen oder Trifluormethyl substituiert sein kann, 

und/oder gegebenenfalls durch (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, Pyiryl oder durch 
(C r C 12 )-Alkyl substituiert ist, das seinerseits durch Cyano, Trifluormethyl, 
(C 1 -C 6 )-Alkoxycarbonyl, (C r C 6 )-Alkoxy, Amino oder durch Phenyl oder 
Nitro-substituiertes Phenyl substituiert sein kann, 



und/oder gegebenenfaUs durch -NR 4 3R 44 , -NH-CO-CO-R 45 , -NH-CO-R 46 , 



oder 



-NH-CO-CH 2 -R 47 , -CO-R 4 * oder — N 




substituiert sein kann, 



worm 
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R 43 und R 44 gleich oder verschiederi sind und Wasserstoff, Benzyl, (C r C 6 )- 
Alkyl oder Phenyl bedeuten, das gegebenenfalls durch Halogen oder 
Trifluonnethyl substituiert ist, 

R 45 (C r C 6 )-Alkoxy bedeutet, 

R 46 (C r C 6 )-Alkyl oder Phenyl bedeutet, 

R 4 ? Hydroxy, (C r C 6 )-Alkoxy oder einen Rest der Formel -O-CO-R 49 



R 49 (C r C 4 )-Alkyl bedeutet 

R 48 einen Rest der Formel -CH 2 -CN oder Phenyl bedeutet, das gegebe- 
nenfalls durch Halogen, Trifluonnethyl oder (C r C 6 )-Alkoxy substi- 
tuiert ist, 

und deren Salze, Tautomeren, N-Oxide, Prodrugs und Hydrate sowie isomere 
Formen, 

auch zur Herstellung von Arzneimitteln eignen, die zur Behandlung von und/oder 
Prophylaxe von koronarer Herzkrankheit, Herzinsuffizienz, pulmonalem 
Bluthochdruck, Blasenerkrankungen, Prostatahyperplasie, Nitrat-induzierte Toleranz, 
Augenerkrankungen wie Glaucom, zur Behandlung oder Prophylaxe von zentraler 
retinal er oder posteriorer cilliaxer Arterienokklusion, zentraler retinaler Venen- 
okklusion, optischer Neuropathie wie anteriorer ischaemischer optischer Neuropathie 
und glaukomatoeser optischer Neuropathie, sowie von makulaerer Degeneration, 
Diabetes, insbesondere der diabetischen Gastroparese, zur Behandlung von Sto- 



bedeutet, 



worin 
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rungen der Peristaltik von Magen und Speiserohre, weiblicher Ihfertilitaet, 
vorzeitigen Wehen, Praeeklampsie, Alopecia, Psoriasis dem renalen Syndrom, 
zystischer Fibrose, Krebs, zur Verbesserung der Wahmehmung, zur Verbesserung 
der Konzentrationsleistung, zur Verbesserung der Lern- und/oder Gedachtnisleistung, 
insbesondere wenn die Stoerung eine Folge von Demenz ist, eingesetzt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel© konnen in Abhangigkeit von dem 
Substitutionsmuster in stereoisomeren Foimen, die sich entweder wie Bild und 
Spiegelbild (Enantiomere) oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild 
(Diastereomere) verhalten, existieren. Die Erfindung betrifft sowohl die Enantiomeren 
oder Diastereomeren als auch deren jeweilige Mischimgen. Die Racemformen lassen 
sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die stereoisomer 
einheitlichen Bestandteile trennen. 

Weiterhin konnen bestimmte Verbindungen der allgemeinen Formel (I) in tautomeren 
Formen vorliegen. Dies ist dem Fachmann bekannt, und derartige Verbindungen sind 
ebenfalls vom Umfang der Erfindung umfasst. 

Physiologisch unbedenkliche, d. h. pharmazeutisch vertragliche Salze konnen Salze 
der erfindungsgemaBen Verbindungen mit anorganischen oder organischen Sauren 
sein. Bevorzugt werden Salze mit anorganischen Sauren wie beispielsweise Chlor- 
wasserstoffsaure, BromwasserstofFsaure, Phosphorsaure oder Schwefelsaure, oder 
Salze mit organischen Carbon- oder Sulfonsauren wie beispielsweise Essigsaure, 
Propionsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Apfelsaure, Zitronensaure, Weinsaure, 
Milchsaure, Benzoesaure, oder Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Benzol- 
sulfonsaure, Toluolsulfonsaure oder Naphthalindisulfonsaure. 

Als pharmazeutisch vertragliche Salze konnen auch Salze mit ublichen Basen genannt 
werden, wie beispielsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- oder Kaliumsalze), 
Erdalkalisalze (z.B. Calcium- oder Magnesiumsalze) oder Ammoniumsalze, abgeleitet 
von Ammoniak oder organischen Aminen wie beispielsweise Diethylamin, Triethyl- 
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amin, Ethyldhsopropylamin, Prokain, Dibenzylamiri, N-Methylmorpholin, Dihydro- 
abietylamin oder Methylpiperidin. 

Als ,JHydrate" werden erfindungsgemaB solche Fonnen der Verbindungen der obigen 
5 allgemeinen Formel (T) bezeichnet, welche in festem oder fliissigem Zustand durch 
Hydratation mit Wasser eine Molekiil-Verbindung (Solvat) bilden. In den Hydraten 
sind die Wassermolekiile nebenvalent durch zwischenmolekulare Krafte, insbesondere 
Wasserstoff-Bruckenbindungen angelagert. Feste Hydrate enthalten Wasser als soge- 
nanntes Kristall- Wasser in stochiometrischen Verhaltnissen, wobei die Wasser- 
10 molekule hinsichtlich ihres Bindungszustands nicht gleichwertig sein miissen. 
Beispiele fur Hydrate sind Sesquihydrate, Monohydrate, Dihydrate oder Trihydrate. 
GleichermaBen kommen auch die Hydrate von Salzen der erfindungsgemaBen 
Verbindungen in Betracht. 

15 Als ,JProdrugs" werden erfindungsgemaB solche Fonnen der Verbindungen der obigen 
allgemeinen Formel (T) bezeichnet, welche selbst biologisch aktiv oder inaktiv sein 
konnen, jedoch in die entsprechende biologisch aktive Form uberfilhrt werden konnen 
(beispielsweise metabohsch, solvolytisch oder auf andere Weise). 

20 (Ci-Ci 2 )-Alkyl steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 
12 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl, Iso- 
propyl, n-Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, n-Pentyl und n-Hexyl. Aus dieser Definition 
leiten sich analog die entsprechenden Alkylgruppen mit weniger Kohlenstoffatomen 
wie z.B. (Ci-C6)-Alkyl und (Ci-C/O-Alkyl ab. Im allgemeinen gilt, dass 

25 (Ci-C4)-A]kyl bevorzugt ist. 

(XyCsVCycloalkyl steht fiir einen cyclischen Alkylrest mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen. 
Beispielsweise seien genannt: Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 
Cycloheptyl oder Cyclooctyl. Aus dieser Definition leiten sich analog die ent- 
30 sprechenden Cycloalkylgruppen mit weniger Kohlenstoffatomen wie z.B. 
(C 3 -C 5 )-Cycloalkyl ab. Bevoizugt sind Cyclopropyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl. 
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(Ci-C6)-Alkoxy steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 
6 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, 
Isopropoxy, n-Butoxy, Isobutoxy, tert-Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy. Aus dieser 
5 Definition leiten sich analog die entsprechenden Alkoxygrappen mit weniger Koh- 
lenstoffatomen wie z.B. (C r C 6 )-Alkoxy und (C r C 4 )-Alkoxy ab. Im allgemeinen gilt, 
dass (C -C^-Alkoxy bevorzugt ist. 

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils 
10 anderer komplexerer Substituenten ab wie z. B. Alkoxy carbonyL 

(C 6 -Ci2)-Aryl steht fur einen aromatischen Rest mit 6 bis 12 Kohlenstoffatomen. 
Beispielsweise seien genannt: Phenyl undNaphthyl. 

15 5- bis 6-gliedriger, aromatischer oder gesattigter Heterocyclus mit bis zu 3 
Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O steht entweder fur einen Hetero- 
aromaten, der iiber ein Ringkohlenstoffatom des Heteroaromaten, gegebenenfalls auch 
iiber ein Ringstickstoffatom des Heteroaromaten, verknupft ist; beispielsweise seien 
genannt: Pyridyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, 

20 Pyrazolyl, Imidazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl oder Isoxazolyl, wobei Pyridyl, Pyrimidyl, 
Pyridazinyl, Furyl und Thienyl bevorzugt sind, oder fur einen gesattigten 
Heterocyclus, der iiber ein RingkohlenstofiFatom oder ein Ringstickstoffatom verknupft 
ist, oder fur einen (C5-C6)-Cycloalkylrest, wie oben definiert; beispielsweise seien 
genannt: Tetrahydrofuryl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Moipholinyl, 

25 Thiomorpholinyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl wobei Piperidinyl, Morpholinyl und 
Pyrrolidinyl bevorzugt sind. 

Bevorzugt ist die erfindtmgsgemaBe Verwendung von Verbindungen der allgemeinen 
Formel (T), 

30 



in welcher 



5 
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Rl fur (Ci-C^-Alkyl steht, 

R 2 fur Cyclopentyl, Cycloheptyl oder (C 1 -C 10 )-Alkyl steht, 

R 3 fur (C r C 4 )-Alkyl steht, 

R 4 ftir einen Rest der Formeln 



^S0 2 -R 6 

NH — SO5 — R oder -N 

SCL-R 7 1 

10 2 steht, 



worm 



R 5 , R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und Vinyl oder (Ci-C^-Alkyl 
15 bedeuten, das gegebenenfalls bis zu 3-fach, gleich oder verschieden, 

durch Trifluormethyl, Chlor, (Ci-C^-Alkoxy oder durch Reste der 
Formeln 

F f F F np 

II II / CF 3 

— O— C— C— F , — C— C— F , \ 

n 1 1 



-N ^ \|-R 8 oder — h' P 



substituiert ist, 



20 worin 



R 8 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeutet, 



25 



oder 
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10 



15 



R 5 , R 6 und/oder R 7 Phenyl bedeuten, das gegebenenfalls bis zu 3-fach, gleich 
oder verschieden, durch Halogen, Trifluoimethyl, Nitro, Cyano, 
Carboxyl, (C r C 4 )-Alkyl oder (C r C 4 )-Alkoxy substituiert ist 



oder 



R 5 Chinolyl oder einen Rest der Formeln 



o -o -6 



— i/ Vch 3 — r/ ^H-c 2 h 5 



bedeutet, 



der gegebenenfalls bis zu 2-fach, gleich oder verschieden, durch Chlor 
oder (C^-C^-Alky! substituiert sein kann 



oder 



R 5 einen Rest der Formeki 




oder -NR 9 R 10 

bedeutet, 



20 



worin 
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R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (Ci-C 6 )- 
Alkyl oder Phenyl bedeuten, 

oder 

R 4 fur Carboxyl oder fiir einen Rest der Formeln 




-CO-R 13 oder-O-R 14 steht, 
worin 

R 11 und R 12 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (C r C 4 )- 
Alkyl bedeuten, 

R 13 (C r C 4 )-Alkyl bedeutet, 

R 14 (Cj-C^-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls bis zu 3-fach, gleich oder 
verschieden, durch Hydroxy, Phenyl oder durch einen Rest der Formel 
-NR 15 R 16 substituiert ist, 

worin 

R 15 und R 16 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl 
oder (Cx-C^-Alkyl, das seinerseits durch Phenyl substituiert 
sein kann, bedeuten, 



oder 
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CT7EP2003/006611 



19- 



R4 ftir einen Rest der Formel -NH-CO-NR 17 R 18 steht, 



worm 




R 17 und R 18 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (C1-C4)- 
Alkyl bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy oder durch einen 
Rest der Formeln 



P^/ CH 3 O 
10 ■ V oder -NR 19 R 20 substituiert ist ? 



worm 



R 19 und R 20 gleich oder verschiedene sind imd Wasserstoff, Phenyl 
15 oder (C r C 4 )-Alkyl bedeuten 

oder 

R 17 und R 18 gemeinsam mit dem StickstofFatom, an das sie gebunden sind, 
einen heterocyclischen Ring der Formeln 

20 



/ \ / \ / fCH 2 ) : 

— V. y N " R21 - — Y _/° ° der — 



K bilden, 



25 



worin 

R 21 Wasserstoff oder (C r C 4 )-Alkyl bedeutet, 
a entweder 1 oder 2 bedeutet, 



WO 2004/004736 
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10 



25 



R 22 Hydroxy oder (C r C 4 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls 
durch Hydroxy substituiert ist, 

oder 

R 17 und/oder R 18 Phenyl bedeuten, das gegebenenfalls durch Chlor, 
Trifluorethyl oder durch -SCF 3 substituiert ist 

oder 

Rl7 Wasserstoff bedeutet und 

R 1 8 einen Rest der Formel -S0 2 -R 23 bedeutet, 



15 worin 



R 23 (C 1 -C 4 )-Alkyl oder Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch 
Halogen substituiert ist, 



20 oder fur einen Rest der Formeln 



-t/ \) oder — K V CH 3 

steht, 



oder 



R 4 fur einen Rest der Formel 
-NH-CO-R 24 steht, 
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worin 



R 2 4 einen Rest der Fonnel 



,25 




bedeutet, 



R 26 



worin 

R25 r26 gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, (CVC4)- 
Alkyl oder (C r C 4 )-Alkoxycarbonyl bedeuten, 

oder 

R 24 (C r C 4 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Phenyl substituiert 
ist, das seinerseits durch Hydroxy oder (C r C 4 )-A]koxy substituiert 
sein kann oder 

(Ci-C 4 )-Alkyl gegebenenfalls durch einen Rest der Formel 
-(S02)b-R 27 substituiert ist, 

worin 

b entweder 0 oder 1 ist und 
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R 27 fur einen Rest der Formeln 




steht, 



oder 



R 4 fur (Ci-Cx^-Alkyl steht, das gegebenenfalls bis zu 3-fach, gleich oder 
verschieden, durch Hydroxy, Azid, Phenyl oder durch Reste der Formeln 
-NR 28 R 29 , -O-CO-R 30 oder -P(0){0-[(C r C 6 )-Alkyl]} 2 substituiert ist, 

worin 

R 28 und R 29 gleich oder verschieden sind, Wasserstoff, Phenyl oder (C r C 4 )- 
Alkyl bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy, (C r C4)-Alkoxy 
oder Phenyl substituiert ist, 

oder 

R 28 und R 29 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, 
einen heterocychschen Ring der Formeln 





oder 




bilden, 



worin 
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R 31 und R 32 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
(C r C 4 )-Alkyl bedeuten 

R 33 (C r C 4 )-Alkyl, Benzyl, (C r C 4 )-Alkoxycarbonyl, (C r C 4 )- 
Alkylcarbonyl, Carboxyl, Pyridyl, Pyrimidyl oder Phenyl 
bedeutet, das gegebenenfalls durch (Ci[-C 4 )-Alkoxy 
substituiert ist, 

und 

R 3 ° (C r C 6 )-Alkyl bedeutet, 
oder 

(Ci-Cn)-Alkyl gegebenenfalls durch Triazolyl substituiert ist, das seinerseits 
bis zu 2-fach, gleich oder verschieden, durch Halogen, Phenyl, Tetrahydro- 
furanyl, Tetrahydropyranyl, (C r C 4 )-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl oder 
durch (C r C 4 )-Alkyl substituiert sein kann, wobei letzteres gegebenenfalls 
durch Hydroxy, (Cj-C^-Alkoxy oder durch einen Rest der Formeln NR 34 R 35 
oder-O-CO-R 36 substituiert sein kann, 

worin 

R 34 und R 35 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (C!-C 4 )- 
Alkyl bedeuten, 

R 36 (C r C 4 )-Alkyl bedeutet, 

oder 



R 4 fur einen Rest der Fonnel -CO-R 3 ? steht, 
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15 



20 



worm 



R 37 fur einen Rest der Fonneln 



-CH r CN, l/~^Q ^ — t7 Vr 38 



— CH— [/ \l-R 38 



-(CH 2 ) c -NR39r40 oder ^H 2 -P(0)(OR 41 )(OR 42 ) steht, 



10 worin 



R 38 Wasserstoff oder (C r C 4 )-Alkyl bedeutet, 
c entweder 0 oder 1 bedeutet, 

R 39 und R 40 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
(Cj-C^-Alkyl bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy 
substituiert ist, 

R 41 und R 42 gleich oder verschieden sind und (Cj-C^-Alkyl 
bedeuten, 



oder 



25 



fur einen Rest der Formel 
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N 



steht, 



der, im Falle des Pyrazols, auch tiber die N-Funktion, gegebenenfalls 
insgesamt bis zu 3-fach, gleich oder verschieden, durch Chlor, Trifluonnethyl 
oder durch Phenyl substituiert ist, das seinerseits ein- oder mehrfach durch 
Chlor oder Trifluormethyl substituiert sein kann, 

und/oder gegebenenfalls durch Cyclopentyl, Cyclohexyl, Pyrryl oder durch 
(C 1 -C 12 )-Alkyl substituiert ist, das seinerseits durch Cyano, Trifluormethyl, 
(C r C 4 )-Alkoxycarbonyl, (C 1 -C 4 )-Alkoxy, Amino oder durch Phenyl oder 
Nitro-substituiertes Phenyl substituiert sein kann, 

und/oder gegebenenfalls durch -NR 43 R 44 , -NH-CO-CO-R 45 , -NH-CO-R 4 *, 



R 43 und R 44 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Benzyl, (Ci-C 4 )- 
Alkyl oder Phenyl bedeuten, das gegebenenfalls durch Halogen oder 
Trifluonnethyl substituiert ist, 

R 45 (C r C 5 )-Alkoxy bedeutet, 

R 46 (C r C 5 )-Alkyl oder Phenyl bedeutet, 



-NH-CO-CH 2 -R 4 7 -CO-R 4 * oder — N 




substituiert sein kann, 



worm 



R 47 Hydroxy, (Ci-C^-Alkoxy oder einen Rest der Formel -O-CO-R 49 
bedeutet, 
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worin 



R 49 (C r C 3 )-Alkyl bedeutet 



5 R 48 einen Rest der Formel -CH2-CN oder Phenyl bedeutet, das gegebe- 

nenfalls durch Chlor, Trifluormethyl oder (Ci-C 4 )-Alkoxy substituiert 
ist, 

und ihre N-Oxide und/oder Tautomeren sowie ihre phaimazeutisch vertraglichen 
1 0 Salze, Hydrate und Prodrugs. 

Besonders bevorzugt sind erfindungsgemaBe Verbindungen der allgemeinen 
Formel (T), 

15 inwelcher 

R 1 fur (C r C 4 )-Alkyl steht, 

R 2 fiir Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl oder (C r C 10 )-Alkyl steht, 

20 

R 3 fur (C r C 4 )-Alkyl steht, 



R 4 fur einen Rest der Formeln 



NH— SO— FT oder -W 



.SCL-R 



6 



25 



Ss ° 2 - R7 steht, 



worin 
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R 5 , R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und Vinyl oder (Ci-C^-Alkyl 
bedeuten, das gegebenenfalls bis zu 3-fach, gleich oder verschieden, 
durch Trifluonnethyl, Chlor, (C r C 4 )-Alkoxy oder durch Reste der 
Formeln , 



R 5 , R 6 und/oder R 7 Phenyl bedeuten, das gegebenenfalls bis zu 3-fach, gleich 
oder verschieden, durch Halogen, Cyano, (Cj-C^-Alkyl oder (Cx-C^- 
Alkoxy substituiert ist 

oder 

R 5 einen Rest der Formehi 




substituiert ist, 



worm 



R8 



Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeutet, 



oder 





bedeutet, 



der gegebenenfalls bis zu 2-fach, gleich oder verschieden, durch Chlor 
oder (Ci-C^-Alkyl substituiert sein kann 
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oder 

R 5 einen Rest der Fonnel -NR^ 10 bedeutet, 
worin 

R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (C1-C4)- 
Alkyl oder Phenyl bedeuten, 

oder 

R 4 fur Carboxyl oder fur einen Rest der Formeln 



R 13 (C r C 4 )-Alkyl bedeutet, 

R 14 (C 1 -C 4 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls bis zu 3-fach, gleich oder 
verschieden, durch Hydroxy oder durch einen Rest der Fonnel 
-NR^R^ substituiert ist, 



O 




oder 



-CO-R 13 oder-O-R 14 steht, 



worm 



worin 



R 15 und R 16 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff odor (C r 
C^-Alkyl, das seinerseits durch Phenyl substituiert sein kann, 
. bedeuten, 



oder 
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R4 



fur einen Rest der Foimel -NH-CO-NR 17 R 18 steht, 



worin 



R 17 und R 18 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (C1-C4)- 
Alkyl bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, 



R 17 und R 18 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, 
einen heterocyclischen Ring der Formeln 



R 21 Wasserstoff oder (C r C 4 )-Alkyl bedeutet, 

oder 

R 17 und/oder R 18 Phenyl bedeuten, das gegebenenfalls durch Chlor, 
Trifluorethyl oder durch -SCF 3 substituiert ist 

oder 

R 17 Wasserstoff bedeutet und 



oder 




oder 




worm 



R 1 8 einen Rest der Fonnel -S0 2 -R 23 bedeutet, 
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worin 



R23 (C r C 4 )-Alkyl oder Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch 
Halogen substituiert ist, 

oder fur einen Rest der Fonneln 




oder 

R 4 fur einen Rest der Formel 
-NH-CO-R 24 steht, 
worin 

r24 (C r C 4 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Phenyl substituiert 
ist, das seinerseits durch Hydroxy oder (Cx-C^-Alkoxy substituiert 
sein kann oder 

(C r C 4 )-Alkyl gegebenenfalls durch einen Rest der Formel 
-(SC>2)b-R 27 substituiert ist, 

worin 



b entweder 0 oder 1 ist und 
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R27 far einen Rest der Formeln 



— lf~X — \ VcH 3 
\ / oder > / 

stent, 



oder 



R 4 fur (C 1 -C 6 )-Alkyl steht, das gegebenenfalls bis zu 3-fach, gleich oder 
verschieden, durch Hydroxy, Phenyl oder durch Reste der Formeln -NR 28 R 29 
oder -O-CO-R 30 substituiert ist, 



worm 



R 28 und r29 gleich oder verschieden sind, Wasserstoff, Phenyl oder (C1-C4)- 
Alkyl bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy, (C 1 -C 4 )-Alkoxy 
oder Phenyl substituiert ist, 



oder 



R 28 und R 29 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, 
einen heterocychschen Ring der Formeln 

-OO- O.O 

-N^ y — NR 31 R 32 oder -[/ ^vl — R 33 bilden, 



worin 
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R 31 und R 32 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
(C r C 4 )-Alkyl bedeuten 

R 33 (C r C 4 )-Alkyl, Benzyl, (C r C 4 )-Alkoxycarbonyl, (C r C 4 )- 
Alkylcarbonyl, Carboxyl, Pyridyl, Pyrimidyl oder Phenyl 
bedeutet, das gegebenenfalls durch (C r C 4 )-Alkoxy substi- 
tuiert ist, 

und 

R 3 <> (C r C 6 )-Alkylbedeutet, 
oder 

(C r C 6 )-Alkyl gegebenenfalls durch Triazolyl substituiert ist, das seinerseits 
bis zu 2-fach, gleich oder verschieden, durch (C r C 4 )-Alkyl substituiert sein 
kann, wobei letzteres gegebenenfalls durch Hydroxy oder (C r C 4 )-Alkoxy 
substituiert sein kann, 

worin 

oder 

R 4 fur einen Rest der Formel -CO-R 37 steht, 
worin 



R 37 fur einen Rest der Formeln 
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20 



•R 38 



-CH— O — CH— 1^ ^N-R 38 



Oder -(CH2) c -NR39r40 ste ht, 
worin 

R38 Wasserstoff Oder (C r C 4 )-Alkyl bedeutet, 
c entweder 0 oder 1 bedeutet, 

R 39 und R 40 gleich oder verscbieden sind und Wasserstoff oder 
(Cj-C^-Alkyl bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy 
substituiert ist, 



15 oder 

R 4 fur einen Rest der Formel 



steht, 



der, im Falle des Pyrazols, auch fiber die N-Funktion, gegebenenfalls 
insgesamt bis zu 3-fach, gleich oder verschieden, durch Trifluormethyl oder 
durch Phenyl substituiert ist, das seinerseits ein- oder mehrfach durch Chlor 
oder Trifluormethyl substituiert sein kann, 
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und/oder gegebenenfalls durch Cyclopentyl, Cyclohexyl oder durch (C r C 6 > 
Alkyl substituiert ist, das seinerseits durch (C r C 4 )-Alkoxy, Amino oder 
durch Phenyl substituiert sein kann, 

und/oder gegebenenfalls durch -NR 43 R 44 , -NH-CO-R 46 , -]>lH-CO-CH2-R 47 
oder -CO-R 48 substituiert sein kann, 

worin 

R 43 und R 44 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Benzyl, (C r C 4 > 
Alkyl oder Phenyl bedeuten, das gegebenenfalls durch Halogen oder 
Trifluormethyl substituiert ist, 

R 46 (C r C 4 )-Alkyl oder Phenyl bedeutet, 

R 4 ? Hydroxy oder (C r C 4 >Alkoxy bedeutet, 

r48 Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Chlor, Trifluonnethyl oder 
(C r C 4 )-Alkoxy substituiert ist, 

und ihre N-Oxide und/oder Tautomeren sowie ihre phannazeutisch vertraglichen 
Salze, Hydrate und Prodrugs. 

Ganz besonders bevorzugt sind die erfindungsgemaBen Verbindungen mit den 
folgenden Strukturen: 
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und ihre Tautomeren und/oder N-Oxide sowie ihre pharmazeutisch vertraglichen 
Salze, Hydrate und Prodrugs. 

5 Die erfhidungsgemaess verwendeten Verbindungen und ihre Herstellung sind in der 
WO-A-01/64677 beschrieben. Auf die Offenbarung der WO-A-01/64677 wird 
ausdruecklich Bezug genommen. 
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Die erfindimgsgemaB verwendeten Verbindungen der allgemeine Formel (T) sind 
geeignet zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen, bei denen ein 
Anstieg der cGMP-Konzentration heilsam ist, d.h. Erkrankungen, die im 
Zusammenhang mit cGMP-regulierten Vorgangen stehen (im Englischen meist 
5 einfach als 'cGMP-related diseases' bezeichnet). Sie inhibieren entweder eine oder 
mehrere der cGMP-metabolisierenden Phosphodiesterase!! (PDE I, PDE II und PDE 
V). Dies ftihrt zu einem Anstieg von cGMP. Die differenzierte Egression der 
Phosphodiesterasen in verschiedenen Zellen, Geweben und Organen ebenso wie die 
differenzierte subzellulare Lokahsation dieser Enzyme, ennoglichen in Verbindung mit 
10 den erfindungsgemafien selektiven Ihhibitoren eine selektive Adressierung der 
verschiedenen von cGMP regulierten Vorgange. 

Die relaxierende Wirkung auf glatte Muskulatur macht sie geeignet fur die Be- 
handlung von Erkrankungen bei denen durch die Verbesserung der Microzirkulation 
15 eines Gewebes, das eine cGMP metabolisierende Phosphodiesterase enthaelt, eine 
Verbesserung und/oder Heilung eine Krankheitsbildes erreicht werden kann. 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von Ixoidazotriazinonen zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von koronarer 

20 Herzkrankheit, Herzinsuffizienz, pulmonalem Bluthochdruck, Blasenerkrankungen, 
Prostatahyperplasie, Nitrat-induzierte Toleranz, Augenerkrankungen wie Glaucom, 
zur Behandlung oder Prophylaxe von zentraler retinaler oder posteriorer cilliarer 
Arterienokklusion, zentraler retinaler Venenokklusion, optischer Neuropathie wie 
anteriorer ischaemischer optischer Neuropathie und glaukomatoeser optischer 

25 Neuropathie, sowie von makulaerer Degeneration, Diabetes, insbesondere der 
diabetischen Gastroparese, zur Behandlimg von Stoerungen der Peristaltik von 
Magen und Speiserohre, weibhcher Infertilitaet, vorzeitigen Wehen, Praeeklampsie, 
Alopecia, Psoriasis dem renalen Syndrom, zystischer Fibrose, Krebs, zur 
Verbesserung der Wahmehmung, zur Verbesserung der Konzentrationsleistung, zur 

30 Verbesserung der Lern- xmd/oder Gedaechtnisleistung, insbesondere wenn die 
Stoerung eine Folge von Demenz ist. 
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AuGerdem verstarken die erfhidungsgemaBen Verbindungen die Wirkung von Substan- 
zen, wie beispielsweise EDRF (Endothelium derived relaxing factor), ANP (atrial 
natriuretic peptide), von Nitrovasodilatoren und alien anderen Substanzen, die auf eine 
5 andere Art als Phosphodiesterase-Inhibitoren die cGMP-Konzentration erhohen. 

Aktivitat der Phosphordiesterasen (PDFs) 

Die cGMP-stimulierbare PDE II, die cGMP-hemmbare PDE EI und die cAMP-spezifi- 
10 sche PDE IV wurden entweder aus Schweine- oder Rinderherzmyokard isoliert. Die 
Ca 2+ -Calmodulin stimulierbare PDE I wurde aus Schweineaorta, Schweinehim oder 
bevorzugt aus Rinderaorta isoliert. Die cGMP spezifische PDE V wurde aus Schweine- 
dunndarm, Schweineaorta, humanen Blutplattchen und bevorzugt aus Rinderaorta 
gewonnen. Die Reinigung erfolgte durch Anionenaiistaiischchromatographie an 
15 MonoQ R Pharmacia im wesentlichen nach der Methode von M. Hoey and Miles D. 
Houslay, Biochemical Pharmacology, Vol. 40, 193-202 (1990) und C. Lugman et al. 
Biochemical Pharmacology Vol. 35 1743-1751 (1986). 

Die Bestimmung der Enzymaktivitat erfolgt in einem Testansatz von 100 |ul in 20 mM 
20 Tris/HCl-Puffer pH 7,5 der 5 mM MgCl 2 , 0,1 mg/ml Rinderserumalbumin und 
entweder 800 Bq 3 HcAMP oder 3 HcGMP enthalt. Die Endkonzentration der ent- 
sprechenden Nucleotide ist 10" 6 mol/1. Die Reaktion wird durch Zugabe des Enzyms 
gestartet, die Enzymmenge ist so bemessen, dass wahrend der Iiikubationszeit von 
30 rain ca. 50% des Substrates umgesetzt werden. Um die cGMP stimulierbare PDE II 
25 zu testen, wird als Substrat 3 HcAMP verwendet und dem Ansatz 10" 6 mol/1 nicht 
markiertes cGMP zugesetzt Um die Ca 2+ -Calmodulinabhangige PDE I zu testen, 
werden dem Reaktions ansatz noch 1 jllM CaCh und 0,1 Calmodulin zugesetzt. Die 
Reaktion wird durch Zugabe von 100 pi Acetonitril, das 1 mM cAMP und 1 mM AMP 
enthalt, gestoppt. 100 jol des Reaktionsansatzes werden mittels HPLC getrennt und die 
30 Spaltprodukte "Online" mit einem DurchflussscintiUationszahler quantitativ bestimmt 
Es wird die Substanzkonzentration gemessen, bei der die Reaktionsgeschwindigkeit um 
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50 % vermindert ist. Zusatzlich wurde zur Testung der "Phosphodiesterase [ 3 H] cAMP- 
SPA enzyme assay" und der "Phosphodiesterase [ 3 H] cGMP-SPA enzyme assay" der 
Firma Amersham Life Science verwendet. Der Test wurde nach dem vom Hersteller 
angegebenen Versuchsprotokoll durchgefiihrt. Fur die Aktivitatsbestimrnung der 
PDE II wurde der [ 3 H] cAMP SPA assay verwendet, wobei dem Reaktionsansatz 
lO^M cGMP zur Aktivierung des Enzyms zugegeben wurde. Fur die Messung der 
PDE I wurden 10" 7 M Calmodulin und 1 |uM CaCk zum Reaktionsansatz zugegeben. 
Die PDE V wurde mit dem [ 3 H] cGMP SPA assay gemessen. 

Objekt-Wiedererkennungstest 

Der Objekt-Wiedererkennungstest ist ein Gedaechtnistest Er misst die Faehigkeit 
von Ratten (und Maeusen), zwischen bekannten und unbekannten Objekten zu 
unterscheiden. 

Der Test wurde wie beschrieben durchgefuehrt:Blokland et al, NeuroReport 1998, 9, 
4205; Ennaceur et al, Behav. Brain Res. 1988, 31, 47-59; Ennaceur et al, 
Psychopharmacology 1992, 109, 321-330; Prickaerts et al, Eur, J, Pharmacol 1997, 
337, 125-136. 

Grundsatzlich fuhrt die Inhibition einer oder mehrerer Phosphodiesterasen dieses 
Typs zu einer Erhohung der cGMP-Konzentration. Dadurch sind die Verbindungen 
interessant fur alle Therapien, in denen eine Erhohung der cGMP-Konzentration als 
heilsam angenommen werden kann. 

Die Untersuchung der kardiovaskularen Wirkungen wurden an normotonen und an SH- 
Ratten und an Hunden durchgefiihrt. Die Substanzen wurden intravenos oder oral 
appliziert 

Die neuen Wirkstoffe sowie ihre physiologisch unbedenkhchen Salze (z. B. Hydro- 
chloride, Maleinate oder Lactate) koimen in bekannter Weise in die tibhchen Fonnu- 
Herungen uberfiihrt werden, wie Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, 
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Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Losungen, unter Verwendung inerter, nicht 
toxischer, pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder Losungsmittel. Hierbei soli die 
therapeutisch wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 
90 Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein, d. h. in Mengen, die ausreichend 
sind, urn den angegebenen Dosiemngsspielraum zu erreichen. 

Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirk- 
stoffe mit Losungsmitteln und/oder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung 
von Emulgiennitteln und/oder Dispergieimitteln, wobei z. B. im Fall der Benutzung 
von Wasser als Verdiinnungsmittel gegebenenfalls organische Losungsmittel als 
BQlfslosungsmittel verwendet werden kormen. 

Die Applikation erfolgt in ublicher Weise, vorzugsweise oral, transdermal oder 
parenteral, z.B. perlingual, sublingual, conjunctival, otisch, buccal, intravenos, nasal, 
rektal, inhalativ oder als Implantat. 

Fur die Anwendung beim Menschen werden bei oraler Adininistration im allgemeinen 
Dosierungen von 0,001 bis 50 mg/kg vorzugsweise 0,01 mg/kg - 20 mg/kg verabreicht. 
Bei parenteraler Administration, wie z. B. uber Schleimhaute nasal, buccal, inhalativ, 
ist eine Dosierung von 0,001 mg/kg - 0,5 mg/kg sinnvoll. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzu- 
weichen, und zwar in Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des Applika- 
tionsweges, vom individuellen Verhalten gegenuber dem Medikament, der Art von 
dessen Formulierung und dem Zeitpuiikt bzw. Interval!, zu welchen die Verabreichung 
erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der oben 
genannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte 
obere Grenze uberschritten werden muss. Im Falle der Applikation grofierer Mengen 
kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben uber den Tag zu verteilen. 
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Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind auch zur Anwendung in der Tiermedizin 
geeignet. Fur Anwendungen in der Tiermedizin konnen die Verbindungen oder ihre 
nicht toxischen Salze in einer geeigneten Fonnulierung in XJbereinstimmung mit den 
allgemeinen tiermedizinischen Praxen verabreicht werden. Der Tierarzt kann die Art 
5 der Anwendung und die Dosierung nach Art des zu behandelnden Tieres festlegen. 

Die vorliegende Erfindung wird dnrch die folgenden Beispiele veranschaulicht, die 
die Erfindung jedoch keineswegs beschranken sollen. 
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Patentanspriiche 

1 . Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 




0), 



R 1 fur (C!-C 6 )-Alkyl steht, 

R 2 fur (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl oder (C r C 12 )-Alkyl steht, 

R 3 fur (C r C 6 )-Alkyl steht, 

R 4 fur einen Rest der Formeln 



SO -R 6 

— NH— SO— R 5 Oder -N^ 2 

S ° 2 - R ' steht, 

worin 



R 5 , R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und Vinyl oder (Ci~C 6 )- 
Alkyl bedeuten, das gegebenenfalls bis zu 3-fach, gleich oder 
verschieden, durch Trifluonnethyl, Halogen, (C r C 6 )-Alkoxy 
oder durch Reste der Formeln 
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F F 



■F. -< 



CF 3 
CF q 




K N-R 8 oder 1 



/ \ 

V_/° 



substituiert ist, 



worm 



R 8 Wasserstoff oder (C r C 4 )-Alkyl bedeutet, 



10 



R 5 , R 6 und/oder R 7 (C 6 -C 12 )-Aryl bedeuten, das gegebenenfalls bis zu 3- 
fach, gleich oder verschieden, durch Halogen, Trifluonnethyl, Nitro, 
Cyano, Carboxyl, (C r C 6 )-Alkyl oder (C r C 6 )-AIkoxy substituiert ist 



oder 



15 



R5 Chiaolyl oder einen 5- bis 6-gliedrigen, aromatischen oder gesattigten 
Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder 
O bedeutet, der gegebenenfalls, im Fall einer N-Funktion auch tiber 
diese, bis 2x1 3-fach, gleich oder verschieden, durch Halogen oder 
(Ci-Cg)-Alkyl substituiert seinkann 



20 



oder 



R 5 einen Rest der Formeln 
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CI 




N -J \ 




\r\ II \\ 
[^^ s N ^ 0 /N oder - NR9R1 ° 



bedeutet, worin 



R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (Ci-C$y 
Alkyl oder Phenyl bedeuten, 



oder 



R 4 fur Carboxyl oder fur einen Rest der Formehi 




-CO-R^ oder-O-R* 4 steht, 
worin 

R 11 und R 12 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (C^- 
C 4 )-AIkyl bedeuten, 

R 13 (C r C 6 )-Alkyl bedeutet, 

R 14 (Ci-C^-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls bis zu 3-fach, 
gleich oder verschieden, durch Hydroxy, Phenyl oder durch 
einen Rest der Formel -NR 15 R 16 substituiert ist, 
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wonn 



R 15 und R 16 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl 
oder (Ci-C^-Alkyl, das seinerseits durch Phenyl substituiert 
sein kann, bedeuten, 



R 17 und R 18 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (Ci~ 
C 6 )-Alkyl bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy oder 
durch einen Rest der Formeln 



R 19 und R 20 gleich oder verschiedene sind und Wasserstoff, Phenyl 
oder (C 1 -C 6 )-Alkyl bedeuten 

oder 

R 17 und R 18 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden 
sind, einen heterocyclischen Ring der Formeln 



oder 



R4 



fur einen Rest der Formel -NH-CO-NR 17 R 18 steht, 



worm 




oder -NR 19 R 20 substituiert ist, 



worm 




oder 




bilden, 
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worin 



R21 



Wasserstoff oder (Ci-C6)-Alkyl bedeutet, 



a 



entweder 1 oder 2 bedeutet, 



R 22 



Hydroxy oder (C r C 6 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls 
durch Hydroxy substituiert ist, 



oder 



R 17 und/oder R 18 (Ctf-C^-Aryl bedeuten, das gegebenenfalls durch Halo- 
gen, Trifluorethyl oder durch -SCF 3 substituiert ist 

oder 

R 17 Wasserstoff bedeutet und 

R 18 einen Rest der Fonnel -S0 2 -R 23 bedeutet, 



R 23 (C 1 -C 6 )-Alkyl oder (C 6 -C 12 )-Aryl bedeutet, das gegebenen- 
falls durch Halogen substituiert ist, 

oder fur einen Rest der Formeln 



worin 




steht, 
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oder 

R 4 fur einen Rest der Formel 
-NH-CO-R 24 steht, 
worin 

R 24 einen Rest der Formel 




bedeutet, 



worm 



R 25 und R 26 gleich oder verschieden sind imd Wasserstoff, (C r C 6 )- 
Alkyl oder (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl bedeuten, 



oder 



R 24 (C r C 6 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls durch (C 6 -C 12 )-Aryl sub- 
stituiert ist, das seinerseits durch Hydroxy oder (C r C 6 )-Alkoxy 
substituiert sein kann oder 

( C l-C 6 )-Alkyl gegebenenfalls durch einen Rest der Formel 
-(S0 2 )b-R 27 substituiert ist, 



worin 
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20 



b entweder 0 oder 1 ist und 

R 27 fiir einen Rest der Formeln 



-O. - cH2 0 «^~o 



CH 3 

steht, 



oder 



10 R4 fiir (Cx-C^-Alkyl steht, das gegebenenfalls bis zu 3-fach, gleich oder 

verschieden, durch Hydroxy, Azid, Phenyl oder durch Reste der 
Fonneln -NR 28 R 29 , -O-CO-R 30 oder »P(0){0-[(C r C 6 )-AJkyl]} 2 
substituiert ist, 

15 worin 

R 28 und R 29 gleich oder verschieden sind, Wasserstoff, Phenyl oder 
(C r C 6 )-Alkyl bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy, 
(C 1 -C6)-Alkoxy oder Phenyl substituiert ist, 



oder 



R 28 und R 29 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden 
sind, einen heterocyclischen Ring der Formeln 



25 
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O-Q- -v> oh --0- 




NR 31 R 32 oder -H N-R 33 bilden, 




worm 



R31 und R 32 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
(Ci-C 6 )-Alkyl bedeuten 

R 33 (C r C 6 )-Alkyl, Benzyl, (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl, (C r C 6 )- 
Alkylcarbonyl, Carboxyl, Pyridyl, Pyrimidyl oder Phenyl 
bedeutet, das gegebenenfalls durch (C r C 6 )-Alkoxy substi- 
tuiert ist, 



R30 (C r C 6 )-Alkyl bedeutet, 
oder 

(C r C 12 )-Alkyl gegebenenfalls durch Triazolyl substituiert ist, das 
seinerseits bis zu 2-fach, gleich oder verschieden, durch Halogen, 
Phenyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydropyranyl, (C r C 6 )-Alkoxy- 
carbonyl, Aminocarbonyl oder durch (C 1 -C 6 )-Alkyl substituiert sein 
kann, wobei letzteres gegebenenfalls durch Hydroxy, (C r C 6 )-Alkoxy 
oder durch einen Rest der Formeln NR 34 R 35 oder -O-CO-R 36 sub- 
stituiert sein kann, 



und 



worin 
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R 34 und R 35 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
(C r C 6 )-Alkyl bedeuten, 



R 36 (C r C 6 )-Alkyl bedeutet, 



oder 



R 4 fiir einen Rest der Foimel -CO-R 37 steht, 



worm 



R 37 fiir einen Rest der Formeln 

/ \ 



— CHj-CN N O N N-R 38 



.38 



CH— 1^ CHr "\_/ N " R: 

-(CH 2 ) c -NR 39 R 4 0 oder-CH 2 -P(0)(OR 4 l)(OR42) steht, 
worin 

R 38 Wasserstoff oder (C r C 6 )-Alkyl bedeutet, 
c entweder 0 oder 1 bedeutet, 
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R 39 und R 40 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
(Ci-Cg)-Alkyl bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy 
substituiert ist, 

R 41 und R 42 gleich oder verschieden sind und (Cj-Cg^Alkyl 
bedeuten, 



R 4 fur einen 5-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der 
Reihe S, N und/oder O steht, der im Falle einer N-Funktion auch tlber 
diese, gegebenenfalls insgesamt bis zu 3-fach, gleich oder ver- 
schieden, durch Halogen, Trifluormethyl oder durch Phenyl sub- 
stituiert ist, das seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen oder 
Trifluormethyl substituiert sein kann, 

und/oder gegebenenfalls durch (C3-C6)-Cycloalkyl, Pyrryl oder durch 
(Ci-Ci2)"AIkyl substituiert ist, das seinerseits durch Cyano, Trifluormethyl, 
(Ci-C^-Alkoxycarbonyl, (CpC^-Alkoxy, Amino oder durch Phenyl oder 
Nitro-substituiertes Phenyl substituiert sein kann, 

und/oder gegebenenfalls durch -NR 43 R 44 , -NH-CO-CO-R 4 5, -NH-CO-R 46 , 



oder 



-NH-CO-CH 2 -R 47 , -CO-R 48 oder — N— \ substituiert sein kann, 



A NH 2 




worm 



R 43 und R 44 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Benzyl, (Ci-C 6 )- 
Alkyl oder Phenyl bedeuten, das gegebenenfalls durch Halogen oder 
Trifluoimethyl substituiert ist, 
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10 
15 
20 

2. 

25 



R 45 (C r C 6 )-Alkoxy bedeutet, 

R 46 (C r C 6 )-Alkyl Oder Phenyl bedeutet, 

R 47 Hydroxy, (C r C 6 )-Alkoxy oder einen Rest der Formel -O-CO-R 49 



R 49 (C r C 4 )-A]kyl bedeutet 

R 48 einen Rest der Formel -CH 2 -CN oder Phenyl bedeutet, das gegebe- 
nenfalls durch Halogen, Trifluormethyl oder (CpC^-Alkoxy substi- 
tuiert ist, 

und deren Salze, Tautomeren, N-Oxide, Prodrugs und Hydrate sowie isomere 
Formen, 

zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen, die im 
Zusammenhang mit cGMP-regulierten Vorgangen stehen ('cGMP-related 
diseases'). 

Verwendung gemaB Anspruch 1, wobei in den Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I), 



bedeutet, 



worm 



Rl 



fur (C r C 4 )-Alkyl steht, 



R2 



fur Cyclopentyl, Cycloheptyl oder (Cx-Cjo)-^^! steht, 



R3 



fur (Cj-C^-Alkyl steht, 
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R 4 flir einen Rest der Fonneln 



^S0 2 -R 6 
-NH— SO— R 5 oder -N v 

S ° 2 - R7 steht, 



worm 



R 5 , R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und Vinyl oder (Ci-C^-Alkyl 
bedeuten, das gegebenenfalls bis zu 3-fach, gleich oder verschieden, 
durch Trifluormethyl, Chlor, (CpC^-Alkoxy oder durch Reste der 
10 Fonneln 



1 1 11 ,CF 3 

-°-n ' ~vr ' ° F * 



~t\ \]-R 8 oder — |\f ^ 0 



substituiert ist, 



worm 



15 R 8 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeutet, 



oder 



R 5 , R 6 und/oder R 7 Phenyl bedeuten, das gegebenenfalls bis zu 3-fach, gleich 
20 oder verschieden, durch Halogen, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, 

Carboxyl, (C r C 4 )-AIkyl oder (C r C 4 )-Alkoxy substituiert ist 



oder 



25 



R 5 Chinolyl oder einen Rest der Fonneln 



10 
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-o . -o . -4 

— i/^N-ch 3 — nT^\-c 2 h 5 



bedeutet, 



der gegebenenfalls bis zu 2-fach, gleich oder verschieden, durch Chlor 
oder (C^C^-Alkyl substituiert sein kann 



oder 



R 5 einen Rest der Formeln 




t^/ S ^o^ N oder ~ NR9R10 



bedeutet, 



worm 



15 R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (Ci-C 6 )- 

Alkyl oder Phenyl bedeuten, 



oder 
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R 4 fur Carboxyl oder fur einen Rest der Formeln 




-CO-R 13 oder-O-R* 4 steht, 

worin 

R 11 und R 12 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (C1-C4)- 
Alkyl bedeuten, 

R 13 (C r C 4 )-Alkyl bedeutet, 

R 14 (Ci-C^-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls bis zu 3-fach, gleich oder 
verschieden, durch Hydroxy, Phenyl oder durch einen Rest der Fonnel 
~NR 15 R ! 6 substituiert ist, 

worin 

R 15 und R 16 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl 
? oder (Ci-C4)-Alkyl, das seinerseits durch Phenyl substituiert 
sein kann, bedeuten, 

oder 

R 4 fur einen Rest der Formel -NH-CO-NR 17 R 18 steht, 



worin 
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R 17 und R 18 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff Oder (Cj- 
C4)-Alkyl bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy oder 
durch einen Rest der Formeln 




oder -NR 19 R 20 substituiert ist, 



worm 



R 19 und R 20 gleich oder verschiedene sind und Wasserstoff, Phenyl 
10 oder (C 1 -C 4 )-Alkyl bedeuten 

oder 

R 17 und R 18 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, 
einen heterocyclischen Ring der Formeln 

15 

v v j v (nil , 



— [s/^^N-R 21 — f{~\> oder — r/" \ 

v^/ ■ V_/ vU 



R 



22 

bilden, 



worm 



20 R 21 Wasserstoff oder (C r C 4 )-Alkyl bedeutet, 

a entweder 1 oder 2 bedeutet, 



25 



R 22 

oder 



Hydroxy oder (C r C 4 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls 
durch Hydroxy substituiert ist, 
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R 17 und/oder R 18 Phenyl bedeuten, das gegebenenfalls durch Chlor, 
Trifluorethyl oder durch -SCF 3 substituiert ist 

oder 

R 17 Wasserstoff bedeutet und 
R 1 8 einen Rest der Formel -S0 2 -R 23 bedeutet, 
worin 

R23 (C 1 -C 4 )-Alkyl oder Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch 
Halogen substituiert ist, 

oder fur einen Rest der Fonneln 




oder 

R 4 fur einen Rest der Formel 
-NH-CO-R 24 steht, 
worin 

R 24 einen Rest der Formel 



20 



WO 2004/004736 fl0|PC T/EP2tifi3/0ft6i> ! 1 

-62- 




bedeutet, 



worm 



R25 r26 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (C r C 4 )- 
Alkyl oder (C r C 4 )-Alk:oxycarbonyl bedeuten, 



oder 



10 R24 (C r C 4 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Phenyl substi- 

tuiert ist, das seinerseits durch Hydroxy oder (C r C 4 )-Alkoxy 
substituiert sein kaun oder 

(C r C 4 )-Alkyl gegebenenfalls durch einen Rest der Formel 
15 -(S 0 2 )b-R 27 substituiert ist, 



worm 



b entweder 0 oder 1 ist und 

R 27 fur einen Rest der Formeln 



O. ■ av O <-~o 



CH 3 

steht, 



25 



oder 
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R 4 fur (Cj-Cj^-Alkyl steht, das gegebenenfalls bis zu 3-fach, gleich oder 
verschieden, durch Hydroxy, Azid, Phenyl oder durch Reste der 
Foimeln -NR 28 R 29 , -0-CO-R 3 <> oder -P(0){0-[(C r C 6 )-Alkyl]} 2 
substituiert ist, 



worm 



R 28 und R 29 gleich oder verschieden sind, Wasserstoff, Phenyl oder 
10 (C r C 4 )-Alkyl bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy, 

(Cl-C 4 )-Alkoxy oder Phenyl substituiert ist, 



oder 



15 R 28 und R 29 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden 

sind, einen heterocyclischen Ring der Formeln 



V ^NR 31 R 32 oder -t/ ^N-R 33 bilde *> 



20 worin 



R 31 und R 32 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
(C r C 4 )-AJkyl bedeuten 



25 



R 33 (C r C 4 )-Alkyl, Benzyl, (C r C 4 )-Alkoxycarbonyl, (C r C 4 )- 
Alkylcarbonyl, Carboxyl, Pyridyl, Pyrimidyl oder Phenyl 



^^PCT7EP2003/006611 

bedeutet, das gegebenenfalls durch (Cj-C^-Alkoxy substi- 
tuiert ist, 

und 

R 30 (C r C 6 )-Alkyl bedeutet, 
oder 

(Ci-Cn)-Alkyl gegebenenfalls durch Triazolyl substituiert ist, das 
seinerseits bis zu 2-fach, gleich oder verschieden, durch Halogen, 
Phenyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydropyranyl, (Ci-C 4 )-Alkoxy- 
carbonyl, Aminocarbonyl oder durch (Ci-C^-Alkyl substituiert sein 
kann, wobei letzteres gegebenenfalls durch Hydroxy, (Ci-C^-Alkoxy 
oder durch einen Rest der Formeln NR 34 R 35 oder -O-CO-R 36 
substituiert sein kann, 

worin 

R 34 und R 35 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
(C r C 4 > Alkyl bedeuten, 

R 3 * (C r C 4 )-Alkyl bedeutet, 

oder 

fur einen Rest der Formel -CO-R 37 steht, 
worin 

R 37 fur einen Rest der Formeln 
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20 



-CH r CN — f/ ^ — ^.r* 



— CH,-/~ \ — ^ — ^ Ys - 3a 



-CH— l/ \|-R 38 



-(CH 2 ) C -NR 39 R 40 oder-CH 2 -P(0)(OR 41 )(OR 42 ) steht, 

5 

worin 

R 38 Wasserstoff oder (C r C 4 )-Alkyl bedeutet, 

10 c entweder 0 oder 1 bedeutet, 

R 39 und R 40 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
(Ci-C4)-Alkyl bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy 
substituiert ist, 



R 41 und R 42 gleich oder verschieden sind und (^-C^-Alkyl 
bedeuten, 



oder 



R 4 fur einen Rest der Formel 



K> - -O 



N. 

steht, 



WO 2004/004736 
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15 



der, im Falle des Pyrazols, auch tiber die N-Fuhktion, gegebenenfalls 
insgesamt bis zu 3-fach, gleich oder verschieden, . durch Chlor, 
Trifluormethyl oder durch Phenyl substituiert ist, das seinerseits ein- 
oder mehrfach durch Chlor oder Trifluormethyl substituiert sein kann, 

und/oder gegebenenfalls durch Cyclopentyl, Cyclohexyl, Pyrryl oder durch 
(C 1 -C 12 )-Alkyl substituiert ist, das seinerseits durch Cyano, Trifluormethyl, 
(Ci-C 4 )-Alkoxycarbonyl, (C r C 4 )-Alkoxy, Amino oder durch Phenyl oder 
Nitro-substituiertes Phenyl substituiert sein kann, 

und/oder gegebenenfalls durch -NR^R 44 , -NH-CO-CO-R 45 , -NH-CO-R 46 , 

NH 

-NH-CO-CH 2 -R 47 , -CO-R 48 oder — N — ^ substituiert sein kann, 

' \ 2 



worm 



A NH 2 



R 43 und R 44 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Benzyl, (C r C 4 )- 
Alkyl oder Phenyl bedeuten, das gegebenenfalls durch Halogen oder 
Trifluormethyl substituiert ist, 

20 R 45 (C r C 5 )-Alkoxybedeutet, 

R 46 (C r C 5 )-Alkyl oder Phenyl bedeutet, 

R 47 Hydroxy, (C r C 4 )-Alkoxy oder einen Rest der Formel -O-CO-R 49 

25 bedeutet, 



worm 



R 49 (C r C 3 )-Alkyl bedeutet 
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10 



R48 einen Rest der Fonnel --CH 2 -CN oder Phenyl bedeutet, das gegebe- 
nenfalls durch Chlor, Trifluorraetbyl oder (Ci-C^-Alkoxy substituiert 
ist, 

und ihre Tautomeren sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze, Hydrate 
und Prodrugs. 

3. Verwendung gemafi Anspruch 1 , wobei in der allgemeinen Formel (I) 
R 1 fur (C r C 4 )-Alkyl steht, 

R 2 fur Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl oder (C 1 -C 10 )-Alkyl steht, 
15 R 3 fur (C r C 4 )-Alkyl steht, 

R 4 fur einen Rest der Formeln 



. ^S0 2 -R 6 
-NH— SO— R 5 oder -N 

S ° 2 " R7 steht, 



20 



worm 



R 5 , R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und Vinyl oder (Cx-C^-Alkyl 
bedeuten, das gegebenenfalls bis zu 3-fach, gleich oder verschieden, 
25 durch Trifluormethyl, Chlor, (Cx-C^-Alkoxy oder durch Reste der 

Formeln 



— l/ Vr 8 oder — / \ 



P 

substituiert ist, 
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worin 

R8 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeutet, 

oder 

R 5 , R 6 und/oder R 7 Phenyl bedeuten, das gegebenenfalls bis zu 3-fach, gleich 
oder verschieden, durch Halogen, Cyano, (Ci-C^-Alkyl oder (Ci~C 4 y 
Alkoxy substituiert ist 

oder 

R 5 einen Rest der Formeln 



der gegebenenfalls bis zu 2-fach, gleich oder verschieden, durch Chlor 
oder (Ci-C 4 )-Alkyl substituiert sein kann 

oder 

R5 einen Rest der Formel -NR^R 10 bedeutet, 





bedeutet, 



worm 



R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (C1-C4)- 
Alkyl oder Phenyl bedeuten, 



WO 2004/004736 
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oder 

R 4 fur Carboxyl oder fur einen Rest der Formeln 
oder 

-CO-R 13 oder-O-R* 4 steht, 
woria 

R 13 (C r C 4 )-Alkyl bedeutet, 

R 14 (C r C 4 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls bis zu 3-fach, 
gleich oder verschieden, durch Hydroxy oder durch einen Rest 
der Formel -NR 15 R 16 substituiert ist, 

worin 

R 15 und R 16 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (C r 
C 4 )-Alkyl, das seinerseits durch Phenyl substituiert sein kann, 
bedeuten, 

oder 

R 4 fur einen Rest der Formel -NH-CO-NR17R18 ste ht, 
worin 

R 17 und R 18 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (C x - 
C 4 )-Alkyl bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy 
substituiert ist, 
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oder 



Rl7 R 18 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden 
sind, einen heterocyclischen Ring der Formeln 



R21 Wasserstoff Oder (C r C 4 )-Alkyl bedeutet, 

oder 

Rl7 und/oder R 18 Phenyl bedeuten, das gegebenenfaUs durch Chlor, 
Trifluorethyl oder durch -SCF 3 substituiert ist 

oder 

R 17 Wasserstoff bedeutet und 

R 1 8 einen Rest der Formel -S0 2 -R 23 bedeutet, 



r23 (C r C 4 )-Alkyl oder Phenyl bedeutet, das gegebenenfaUs durch 
Halogen substituiert ist, 




oder 




worin 



worm 



oder fur einen Rest der Formeln 
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oder 

R 4 fur einen Rest der Formel 
-NH-CO-R 24 steht, 
worin 

R 24 (Ci-C 4 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Phenyl sub- 
stituiert ist, das seinerseits durch Hydroxy oder (C1-C4)- 
Alkoxy substituiert sein kann oder 

(Cx-C^-Alkyl gegebenenfalls durch einen Rest der Formel 
-(SO2VR 27 substituiert ist, 

worin 

b entweder 0 oder 1 ist und 

R 27 ftir einen Rest der Formeln 




oder 
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20 



R4 ftir (C r C 6 )-Alkyl steht, das gegebenenfalls bis zu 3-fach, gleich oder 
verschieden, durch Hydroxy, Phenyl oder durch Reste der Formeln 
-NR 28 R 29 oder -O-CO-R 30 substituiert ist, 



worm 



R28 r29 gleich oder verschieden sind, Wasserstoff, Phenyl oder 
(C r C 4 )-Alkyl bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy, 
1 o (C r C 4 )-Alkoxy oder Phenyl substituiert ist, 



oder 



r28 M( j r29 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden 
1 5 sind, einen heterocyclischen Ring der Formeln 



-1^ y — NR 31 R 32 oder -N^ \l — R 33 bilden, 



worm 



R 31 und R 32 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
(Ci-C^-AUcyl bedeuten 

r33 (C r C 4 )-Alkyl, Benzyl, (Cx-C^-Alkoxycarbonyl, (Ci-C^- 
25 AJkylcarbonyl, Carboxyl, Pyridyl, Pyrimidyl oder Phenyl 

bedeutet, das gegebenenfalls dvirch (C r C 4 )-Alkoxy substi- 
tuiert ist, 
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und 



R 30 (C r C 6 )-AJkylbedeutet, 
oder 

(Ci-Cg)-Alkyl gegebenenfalls durch Triazolyl substituiert ist, das 
seinerseits bis zu 2-fach, gleich oder verschieden, durch (Ci-C^-Alkyl 
substituiert sein kann, wobei letzteres gegebenenfalls durch Hydroxy 
oder (Cx-C4)-Alkoxy substituiert sein kann, 



worin 



oder 



R 4 fiir einen Rest der Formel -CO-R 37 steht, 



worm 



R 37 fur einen Rest der Formeln 





oder -(CH 2 ) C -NR 3 9R40 ste ht, 
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worin 



R 38 Wasserstoff oder (C r C 4 )-Alkyl bedeutet, 



c 



entweder 0 oder 1 bedeutet, 



R 39 und R 40 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
(C r C 4 )-Alkyl bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy 
substituiert ist, 

oder 

R 4 fur einen Rest der Fonnel 



der, im Falle des Pyrazols, auch uber die N-Funktion, gegebenenfalls 
insgesamt bis zu 3-fach, gleich oder verschieden, durch Trifluonnethyl oder 
durch Phenyl substituiert ist, das seinerseits ein- oder mehrfach durch Chlor 
oder Trifluonnethyl substituiert sein kann, 

und/oder gegebenenfalls durch Cyclopentyl, Cyclohexyl oder durch (C r C 6 )- 
Alkyl substituiert ist, das seinerseits durch (Cx-C^-Alkoxy, Amino oder 
durch Phenyl substituiert sein kann, 

und/oder gegebenenfalls durch -NR^R 44 , -NH-CO-R 46 , -NH-CO-CH 2 -R 47 
oder -CO-R 48 substituiert sein kann, 




worin 
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R 43 und R 44 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Benzyl, (C1-C4)- 
Alkyl oder Phenyl bedeuten, das gegebenenfalls durch Halogen oder 
Trifluormethyl substituiert ist, 

R 46 (C r C 4 )-Alkyl oder Phenyl bedeutet, 

R 47 Hydroxy oder (Cx-C^-Alkoxy bedeutet, 

R48 Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Chlor, Trifluormethyl oder 
(Cx-C^-Alkoxy substituiert ist, 

und ihre Tautomeren sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze, Hydrate 
und Prodrugs. 

4. Verwendung gemaB Anspruch 1 von Verbindungen mit den folgenden 
Strukturen: 
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und ihre Tautomeren sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze, Hydrate 
und Prodrugs. 

5 5, Vewendung von Verbindungen wie in den Anspriichen 1 bis 4 definiert zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Prophylaxe nnd/oder Behandlung von 
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Erkrankungen, die im Zusammenhang mit cGMP-regulierten Vorgangen stehen 
( c cGMP-related diseases'). 

Verwendung von Verbindungen wie in den Anspriichen 1 bis 4 definiert zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Rrankheiten, bei denen 
durch eine Verbesserung der Microzirkulation eines Gewebes, das eine cGMP 
metabolisierende Phosphodiesterase enthaelt, eine Verbesserung und/oder 
Heilung des Krankheitsbildes erreicht werden kann. 

Verwendung von Verbindungen wie in den Anspriichen 1 bis 4 definiert zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von und/oder Prophylaxe von 
koronarer Herzkrankheit, Herzinsuffizienz, pulmonalem Bluthochdruck, 
Blasenerkrankungen, Prostatahyperplasie, Nitrat-induzierte Toleranz, 
Augenerkrankungen wie Glaucom, zur Behandlung oder Prophylaxe von 
zentraler retinaler oder posteriorer cilliarer Arterienokklusion, zentraler 
retinaler Venenokklusion, optischer Neuropathie wie anteriorer ischaemischer 
optischer Neuropathie und glaukomatoeser optischer Neuropathie, sowie von 
makulaerer Degeneration, Diabetes, zur Behandlung von Stoerungen der 
Peristaltik von Magen und Speiserohre, weibhcher Infertilitaet, vorzeitigen 
Wehen, Praeeklampsie, Alopecia, Psoriasis dem renalen Syndrom, zystischer 
Fibrose, Krebs, zur Verbesserung der Wahrnehmung, zur Verbesserung der 
Konzentrationsleistung, zur Verbesserung der Lern- und/oder 
Gedaechtnisleistung. 
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Wfihrend der Internatlonalen Recherche konsultierte elektronlsche Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 

EPO-Intemal 



C. ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorle 0 Bezetehnung der Veroffentlichung, soweh erforderUch unter Angabe der in Betracht kommenden TeOe 



Betr. Anspruch Nr. 



p,x 



WO 01 64677 A (NIEUOEHNER ULRICH ;HANING 
HELMUT (DE); BAYER AG (DE); BISCHOFF ERW) 
7. September 2001 (2001-09-07) 
in der Anmeldung erwahnt 
Selte 55, Zeile 14,15,21,30 
Seite 54, Zeile 24-26 
Seite 263, Zeile 11-13 
Seite 264, Zeile 7 
Anspriiche 1,4,7,8 

WO 02 079203 A (KEMP MARK IAN ;DACK KEVIN 
NEIL (GB); PFIZER LTD (GB); ALLERTON CHA) 
10. Oktober 2002 (2002-10-10) 
Be1sp1ele 1-3 
Seite 50, Zeile 5,23,25 

-/- 



1-7 



1-3,5,6 



Weltere Veroffentllchungen slnd der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



ID 



Slehe Anhang Patentfamllle 



• Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentllchungen : 
"A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand derTechnik definiert, 
aber nicht als besondere bedeutsam anzusehen 1st 

"E" alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem intemationalen 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 

"L" Veroffentlichung, die geelgnet 1st. einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
schelnen zu lassen, oder durch die das Verdffentlichungsdatum einer 
anderen hn Recherchenbericht genannteh Veroffentlichung belegt werden 
soli oder die aus elnem anderen besonderen Grund angegeben ist (wle 
ausgefOhrt) 

'O" Ver6ffentlichung, die sich auf eine mOndliche Offenbarung, 

sine Benutzung, eine Ausstellung oderandere MaBnahmen bezieht 

■p" Veroffentlichung, die vor dem Internatlonalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum ver5ffervtllcht worden ist 



°T" Spatere Veroffentlichung, die nach dem internatlonalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollldlert, sondern nur zum Verstandnls des der 
Erfindung zugrund allege nden Prinzlps oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorle angegeben ist 

"X" Verdffentlichung von besondere r Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

"Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erflnderfscher Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentllchungen dieser Kategorle In Verbindung gebracht wlrd und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 
Veroffentlichung, die Mltglied derselben Patentfamllle ist 



Datum des Abschlusses der intemationalen Recherche 



8. Oktober 2003 



Absendedatum des Intemationalen Recherchenberichts 



17/10/2003 



Name und Postanschrift der Intemationalen Recherchenbehorde 
Europalsches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280HVRijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevollmachtlgter Bedlensteter 

Veronese, A 



Formblatt PCT/IS/W210 (Blait 2) (Jul! 1992) 



INTERNATION 



ECHERCHENBERICHT 



PCTPIf 



es Aktenzeichen 

03/06611 



C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie" Bezelchnung der Veroffentllchung, sowelt erfoiderlich unter Angabe der In Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



p,x 



WO 02 098880 A (ALONSO-ALI JA CRISTINA 
; NIEWOEHNER ULRICH (DE); BAYER AG (DE); 
BISC) 12. Dezember 2002 (2002-12-12) . 
Anspriiche 

WO 99 24433 A (NIEWOEHNER ULRICH ;HANING 
HELMUT (DE); SERNO PETER (DE); BAYER AG) 
20. Mai 1999 (1999-05-20) 
in der Anmeldung erwahnt 
das ganze Dokument 

W0 01 47928 A (NIEWOEHNER ULRICH ;HANING 
HELMUT (DE); BAYER AG (DE); BISCH0FF ERW) 
5. Ouli 2001 (2001-07-05) 
Anspruche; Beispiele 

WO 01 47929 A (NIEWOEHNER ULRICH ;HANING 
HELMUT (DE); BAYER AG (DE); BISCHOFF ERW) 
5. Gull 2001 (2001-07-05) 
Anspruche; Beispiele 

SOMMER F ET AL: "VARDENAFIL" 

CURRENT OPINION IN INVESTIGATIONAL DRUGS, 

CURRENT DRUGS, LONDON, GB, 

Bd. 3, Nr. 4, April 2002 (2002-04), Seiten 

607-613, XP001119414 

ISSN: 0967-8298 

das ganze Dokument 



1-7 



1-7 



1-7 



1-7 



Formblatt PCT71SA/210 (Fortsetzung von Blatt 2) (Ju3! 1992) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBER1CHT 



Win Hi 



Jes Aktenzeichen 

/EP 03/06611 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



GemaB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Griinden fur bestimmte Anspriiche kein Recherchenbericht erstellt: 
1 • I | Anspriiche Nr. 

weil sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Beh6rde nicht verpflichtet ist, namlich 



2. | * | Anspriiche Nr. 

weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daB eine sinnvolle Internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



3. [_J Anspriiche Nr. 

weil es sich dabei um abhangige Anspriiche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Elnheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Biatt 1) 



Die internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, daB diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt 



1. I I Da der Anmeider alle erforderlichen zusatzlichen RecherchengebQhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
1 — 1 Internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspriiche. 

2. I I Da f0r a,le recherchierbaren AnsprOche die Recherche ohne elnen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 
1 — 1 zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die Behorde nicht zur Zahlung elner solchen GebQhr aufgefordert. 



3 - Da der Anmeider nur einige der erforderlichen zusatzlichen RecherchengebOhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
1 — ' internationale Recherchenbericht nur auf die AnsprOche, fur die Gebflhren entrichtet worden sind, namlich auf die 
AnsprOche Nr. 



Der Anmeider hat die erforderlichen zusatzlichen RecherchengebQhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspriichen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hlnsichtlich eines Widerspruchs Q Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmeider unter Widerspruch gezahlt 

| | Die Zahlung zusatzlicher RecherchengebOhren erfolgte ohne Widerspruch, 



Fonmblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (1))(Juii 1998) 



• 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP 03 06611 



WEITERE ANGABEN 



PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 



Die geltenden Patentanspruche 1-5 beziehen sich auf eine 
unverhaltnismaBig groBe Zahl moglicher Krankeiten. In der Tat umfassen 
s1e so viele Wahlmoglichkeiten daB sie im Sinne von Art. 6 PCT in einem 
sol chen MaBe unklar (und/oder zu weitlaufig gefasst) erscheinen, als daB 
s1e eine slnnvolle Recherche ermogl ichten. Daher wurde die Recherche auf 
die Teile der Patentanspruche gerichtet, die als klar (und/oder knapp 
gefaBt) gel ten konnen, namlich fur die Krankeiten die im Patentanspruche 
6-7 genannt sind. 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspruche, Oder Telle von 
Patentanspruchen, auf Erfindungen, fur die kein internationaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normal erweise nicht Gegenstand einer 
international en vorlaufigen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der international en vorlaufigen PrQfung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
Prufung fur Gegenstande durchfuhren, zu denen keine Recherche vorllegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
international en Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fQr den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue Patentanspruche vorlegt. 



INTER N ATIO N Al 

Angaben zu Veroffentllchi 



HERCHENBERICHT 

!ur selben Patentfamille gehdren 



Intel E 

pctW( 



Aktenzefchen 



PCT/EP 03/06611 
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angefOhrtes Pate ntdoku merit 
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Patentfamille 


Datum der 
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06-09-2001 






AU 
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JP 
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Foimblalt PCT/ISA/210 (Anhang Patentfamilte)<Jua 1992) 



INTERNATIONA 

Angaben zu Verfiffentlichifl 



HERCHENBERICHT 

:ur selben Patenlfamllie gehOren 




Is Aktenzelchen 

03/06611 



: r 

lm Recherchenbericht 


Datum der 




Mitglied(er) der 


Datum der 


angefflhrtes Patentdokument 1 


Veroffentlichung 




Patentfamilie 


Veroffentlichung 


WO 0147928 A 




DE 


10003323 Al 


02-08-2001 






AU 


2842001 A 


09-07-2001 






BR 


0017043 A 


07-01-2003 










nc— 07— 9nm 






CN 


1434825 T 


06-08-2003 






WO 


0147928 A2 


05-07-2001 






EP 


1244673 A2 


02-10-2002 






JP 


2003519150 T 


17-06-2003 






TR 


200201638 T2 


21-11-2002 


WO 0147929 A 


05-07-2001 


DE 


19962927 Al 


28-06-2001 






DE 










All 


2841801 A 


09-07-2001 






CA 


2395410 Al 


05-07-2001 






WO 


0147929 Al 


05-07-2001 






EP 


1261609 Al 


04-12-2002 






JP 


2003519151 T 


17-06-2003 



Formblatt PCT/ISA/210 (Anhang Patentfamille)(Jull 1892) 



VERTRAG 



R DIE INTERNATIONALE ZUSAI 
DEM GEBIET DES PATENTWESE 




10/519129 

f'/PTO 2 2 DEC 7004 
ARBEIT 



PCT 



EMTERNATIONALER VORLAUFIGER PRt)FUNGSBERICHT 




(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 
(Rationalisierter Bericht gemaO BeschluB des Prasidenten des EPA veroffentlicht im ABI 11/2001) 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 
LEA36197-W0 Lin 


WEITERES siehe Itfitteilung tiber die Obersendung des internationalen 
VORGEHEN vorlaufigen Prufungsberichts (Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP03/06611 


Internationales Anmeldedatum 
( Tag/Monat/Jahr ) 

24/06/2003 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 
03/07/2002 


Internationale Patentklasstfikation (IPK) oc 


er nationale Klassifikation und IPK 

A61K31/53 


Anmelder 

BAYER HEALTHCARE AG et al. 



Der internationale vorlaufige Prufiingsbericht wurde von der mit der internationalen vorlaufigen Prufung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemafi Artikel 36 tibermittelt. 



2. 



Blatter einschliefilich dieses Deckblatts. 



Dieser BERICHT umfafit insgesamt 2_ 

| | Auflerdem liegen dem Bericht AN LAG EN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspriichen und/oder 
Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser Behorde vorgenom- 
menen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsvorschriften zum PCT) 



Diese Anlagen umfassen insgesamt _ 



Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben und die entsprechenden Seiten zu folgenden Punkten: 

I [X] Grundlage des Berichts 
II Q Prioritat 

III [X] Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

IV []^| Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

V [X] Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

VI Q Bestimmte angefuhrte Unterlagen 
VII Q Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 
VIII Q Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



Datum der Einreichung des Antrags 
19/01/2004 



Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen 
PruTung beauftragten Behorde 

Europaisches Patentamt 
D-80298 Mtinchen 

Tel. (+49-89) 2399-0, Tx: 523656 epmu d 
Fax: (+49-89) 2399-4465 



Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
28/04/2004 



Bevollmachtigter Bediensteter 
SEEGERT K 

Tel. (+49-89) 2399 2828 



1? 



V 




Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) P20478 (Oct 2002) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PGT/EP03/06611 
PRUFUNGSBERICHT 



I. Grundlage des Berichts 

Grundlage dieses Berichtes\sind die Anmeldungsunterlagen in der 
ursprunglich eingereichten Fassung. 

III. Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und 

gewerbliche Anwendbarkeit \ 

Die Frage, ob die beanspruchte Erfindung als neu, auf erfinderischer Tatigkeit beruhend und 
gewerblich anwendbar anzusehen ist, war nicht Gegenstand einer internationalen vorlaufigen 
Prufung fur die nicht recherchierten Anspruche (Artikel 17(2)(a) oder (3) und Regel 66.1 (e) PCT; 
siehe auch internationaler Recherchenbericht). 



Begrundete Feststellung nach Regel 66.2(a)(ii) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit 



Soweitdie internationaler vorlaufige Prufung durchgefuhrt wurde (s. Punkt III oben), ist 
folgendes anzumerken: 

In Anbetracht der im internationalen Recherchenbericht angefuhrten Unterlagen wird 
festgestellt, daS die Erfindung, wie sie in mindestens einigen von den Anspruchen 
gekennzeichnet ist, die in Artikel 33(1) PCT aufgefuhrten Kriterien allem Anschein 
nach nicht erfullt, d.h. nicht als neu und/oder auf erfinderischer Tatigkeit beruhend 
anzusehen ist (siehe internationaler Recherchenbericht, insbesondere die mit X und/oder Y 
angefuhrten Unterlagen und die entsprechenden Anspruchsnummern). 



Formblatt PCT/409ND2 (EPA-03-2002) P20756 



PRF^pt 



PATENT COOPERATION T 

PCT 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 

(PCT Article 36 and Rule 70) 



PCT/EP2003/006611 


i 


ui 


in 


ii 


i 


in 


ii 


n 


HI 



Applicant's or agent's file reference 
LEA36197-WO 


pm* i7iTDTUT?D a /^tt^iw See Notification of Transmittal of International 
* UKlHfcK AC1ION Preliminary Examination Report (Form PCT/IPEA/416) 


International application No. 

PCT/EP2003/006611 


International filing date (day/month/year) 
24 June 2003 (24.06.2003) 


Priority date (day/month/year) 

03 July 2002 (03.07.2002) 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 
A61K 31/53 


Applicant 


BAYER HEALTHCARE AG 





1 . This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining Authority 
and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



2. This REPORT consists of a total of 



. sheets, including this cover sheet. 



| | ™ s re P ort »s also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have been 
— amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority (see Rule 
70. 1 6 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of 



. sheets. 



This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 



I 


IXJ 


II 


□ 


in 


El 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 



Date of submission of the demand 

19 January 2004 (19.01.2004) 



Date of completion of this report 

28 April 2004 (28.04.2004) 



Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 



Authorized officer 



Telephone No. 



Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (July 1998) 



INTERNATIONAL PRE^ 
EXAMINATION REPORT 



UNARY 



International 



applicd^HNo. 




PCT/EP2003/006611 



I. 



Basis of the report 



The basis of international preliminary examination report is the application as originally filed. 



III. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial 
applicability 



The question of whether the claimed invention appears to be novel, to involve an 
inventive step, or to be industrially applicable has not been the subject of the 
international preliminary examination in respect of the claims which have not been 
searched (Article 17(2)(a) or (3) and Rule 66.1(e) PCT; see also international search report). 

V. Reasoned statement under Article 66.2(a) (ii) with regard to novelty, inventive step or 
industrial applicability 

To the extent that the international preliminary examination has been carried out (see item 
III above), the following is pointed out: 

In light of the documents cited in the international search report, it is considered 
that the invention as defined in at least some of the claims, which have been the 
subject of an international search report, does not appear to meet the criteria 
mentioned in Article 33(1) PCT, i.e. does not appear to be novel and/or to involve 
an inventive step (see international search report, in particular the documents cited 
X and/or Y and corresponding claim references). 



Form PCT/409NE2 (EPO-March 2002) P20758 



